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Nederlandse samenvatting 
 
Historisch perspectief van de HOME studie 
 
In 1998 suggereerden de eerste resultaten van de UKPDS,1 een belangrijk onderzoek 
naar de invloed van glycemische instelling op het ontstaan van complicaties bij 
diabetes, een cardioprotectieve invloed van metformine, die onafhankelijk leek van de 
mate van glycemische instelling. Echter, het onderzoeksontwerp en de statistische 
analysen van de UKPDS gaven aanleiding tot een aanzienlijk debat. Bovendien werden 
de mechanismen waarop metformine cardiovasculaire ziekte zou beïnvloeden niet 
opgehelderd. Deze vragen waren de aanleiding voor het ontwerp van het 
gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde, multicenter studie “Hyperinsulinaemia: the 
Outcome of its Metabolic Effects” (HOME), waarin bovenstaande kon worden 
onderzocht.  
 In de jaren ‘90 toen het studieprotocol voor de HOME studie opgesteld werd, 
was het onderzoeksontwerp erop gericht te onderzoeken of metformine de incidentie 
van micro- and macrovasculair ziekte bij type 2 diabetes kon verlagen, en zoja, of een 
verlaging van de insulinespiegels hieraan ten grondslag zou liggen. Metformine, een 
medicijn dat al lang gebruikt wordt en veilig is gebleken en dat de insulinegevoeligheid 
doet toenemen, werd gebruikt tegenover een placebo, naast gelijktijdig gebruik van 
insuline, om zo de hyperinsulinemie in de metformine groep te verlagen, met de opzet 
de glycemische instelling tussen beide groepen vergelijkbaar te houden. Recenter wordt 
ook meer gekeken naar andere risicofactoren dan hyperinsulinemie als mogelijke 
kandidaten die het eventuele voordelige effect van metformine zouden kunnen 
verklaren.  
 Er zijn maar weinig nadelen aan het gebruik van metformine. Metformine 
induceert echter vitamine B12 malabsorptie, hetgeen kan leiden tot een verhoogd risico 
op het ontwikkelen van een vitamine B12 deficiëntie,2-4 een klinisch belangrijke en 
makkelijk behandelbare aandoening. Bovendien is uit ander onderzoek gebleken dat 
het gebruik van metformine geassocieerd is met verlaagde folaat concentraties; het 
mechanisme dat hieraan ten grondslag zou liggen is echter niet aangetoond.5 Tot slot 
kunnen de verlagingen in folaat en vitamine B12 leiden tot een toename in de 
homocysteine concentraties. Homocysteine is een onafhankelijke risicofactor gebleken 
voor het optreden van cardiovasculaire ziekte, in het bijzonder bij patiënten met type 2 
diabetes.6-8 
  
 
Huidige bevindingen 
 
De associatie tussen endotheeldysfunctie en ontsteking en cardiovasculaire 
ziekte (Hoorn studie) 
Endotheeldysfunctie en laaggradige ontsteking zijn geassocieerd met een groter risico 
op cardiovasculaire mortaliteit. In het geval van endotheeldysfunctie was deze 
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associatie sterker bij individuen met diabetes dan bij niet-diabeten. Voor zowel 
endotheeldysfunctie als laaggradige ontsteking was de associatie met cardiovasculaire 
mortaliteit onafhankelijk van andere cardiovasculaire risicofactoren, alsook onafhankelijk 
van elkaar, wat suggereert dat ze grotendeels aparte ziektemechanismen 
vertegenwoordigen en dus ook verschillende aangrijppunten voor interventie zouden 
vormen. Laaggradige ontsteking verklaarde ongeveer 25%, endotheeldysfunctie 
ongeveer 34%, en samen ongeveer 43% van het verhoogde risico op sterfte die 
gepaard gaat met type 2 diabetes. 
 
Korte termijn effecten van metformine op endotheeldysfunctie en ontsteking 
(HOME studie) 
Korte termijn behandeling (16 weken) met metformine was geassocieerd met afnames 
in plasma concentraties van vWf, sVCAM-1, sE-selectin, t-PA en PAI-1. Veranderingen 
in de plasma concentraties van deze markers waren onafhankelijk van de door 
metformine geïnduceerde verbeteringen in gewicht, glycemische instelling, 
insulinedosering en lipidenprofiel. De enige uitzondering was de afname in plasma sE-
selectin, welke gedeeltelijk verklaard werd door de met metformine geassocieerde 
verbetering in glycemische instelling en triglyceride concentraties. We vonden geen 
effect van korte termijn behandeling met metformine op markers van laaggradige 
inflammatie, sICAM-1 en CRP. 
 
Lange termijn effecten van metformine op het metabolisme en micro- en 
macrovasculaire ziekte (HOME studie) 
Lange termijn behandeling (4.3 jaren) met metformine verbeterde het gewicht, de 
insulinebehoefte en had een bescheiden gunstig effect op de glycemische instelling 
(ondanks het streven naar een vergelijkbare glycemische instelling in beide groepen), 
maar had geen effect op bloeddruk of het lipidenprofiel. Behandeling met metformine 
verminderde het risico op het primaire eindpunt niet, welke bestond uit zowel 
microvasculaire als macrovasculaire ziekte. Echter, behandeling met metformine 
verlaagde wel het risico op het secondaire, macrovasculaire eindpunt (hazard ratio 0.61; 
95% CI, 0.40-0.94; P=0.02), hetgeen gedeeltelijk (ongeveer 40%) kon worden verklaard 
door het voorkόmen van gewichtstoename gedurende de metformine behandeling. Alle 
andere met metformin geassocieerde veranderingen in metabole of hemodynamische 
variabelen, waaronder hyperinsulinemie, droegen niet bij aan het gunstige effect van 
metformine op macrovasculaire ziekte. Er werd geen verbetering in microvasculaire 
ziekte gevonden. 
 
Lange termijn effecten van metformine op endotheeldysfunctie en inflammatie 
en de associatie met cardiovasculaire ziekte (HOME studie) 
Lange termijn behandeling (4.3 jaren) met metformine verlaagde concentraties van vWf, 
sVCAM-1, t-PA, PAI-1, en sICAM-1, welke, behalve in het geval van sICAM-1, 
gedeeltelijk (ongeveer 60%) onafhankelijk waren van de met metformin geassocieerde 
veranderingen in HbA1c, insuline dosering en gewicht. De verlaging in sICAM-1 
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concentraties werd geheel gemedieerd door metformin geïnduceerde verbeteringen in 
glycemische instelling en lagere insuline niveaus. Er werd geen effect van metformine 
gevonden op urine albumine uitscheiding of CRP. Van alle markers bleken alleen vWf 
en sVCAM-1 voorspellers van macrovasculaire ziekte; verbeteringen in vWf and 
sVCAM-1 konden 35% verklaren van de verlaging van het risico op macrovasculaire 
morbiditeit en mortaliteit geassocieerd met de behandeling met metformine.  
 
Lange termijn effecten van metformine op vitamine B12, folaat en 
homocysteine concentraties (HOME studie) 
Lange termijn behandeling (4.3 jaren) met metformine verlaagde concentraties van 
vitamine B12; de hazard ratio voor het ontwikkelen van vitamine B12 concentraties 
onder 150 pmol/l vergeleken met placebo was 5.5 (95% CI: 1.6 tot 19.1). Er werd een 
kleine, maar significante afname in folaat concentraties in de metformine groep 
gevonden, hetgeen niet langer statistisch significant was na correctie voor verschillen 
tussen beide groepen in BMI en roken. De afname in vitamine B12 concentraties was 
geassocieerd met een toename in homocysteine concentraties, welke niet significant 
verschilde tussen de twee behandelgroepen. Onafhankelijk van de behandeling namen 
de homocysteine concentraties significant toe in individuen bij wie de vitamine B12 
concentraties onder het niveau kwamen, dat vaak wordt beschouwd als een klinisch 
relevante deficiëntie, dat wil zeggen onder 150 pmol/L. 
 
Samenvatting, praktische implicaties en toekomstig onderzoek 
 
Samenvatting 
Markers van endotheeldysfunctie en inflammatie waren geassocieerd met een hoger 
risico op cardiovasculaire sterfte, vooral in het geval van type 2 diabetes. Deze 
associaties waren onafhankelijk van andere cardiovasculaire risicofactoren, alsook 
onafhankelijk van elkaar, wat suggereert dat ze grotendeels aparte ziektemechanismen 
vertegenwoordigen en dus ook verschillende aangrijppunten voor interventie zouden 
vormen. Laaggradige inflammatie verklaarde ongeveer 25% en endotheeldysfunctie 
ongeveer 34% van het verhoogde risico op sterfte die gepaard gaat met type 2 
diabetes. Lange termijn behandeling met metformine verlaagde het gewicht en de 
insulinebehoefte, maar verlaagde het risico op het primaire eindpunt niet, welke bestond 
uit zowel micro- als macrovasculaire ziekte. Echter, behandeling met metformine 
verlaagde wel het risico op het secondaire, macrovasculaire eindpunt, hetgeen 
gedeeltelijk (ongeveer 40%) kon worden verklaard door het voorkόmen van 
gewichtstoename, maar niet door lagere insulinespiegels, gedurende de metformine 
behandeling. Behandeling met metformine verbeterde de endotheeldysfunctie, wat 
vervolgens 35% van het lagere risico op macrovasculaire morbiditeit en mortaliteit 
gepaard gaande met het gebruik van metformine kon verklaren. Behandeling met 
metformine verlaagde de vitamine B12 concentraties en verhoogde de kans op het 
ontwikkelen van een vitamine B12 deficiëntie. Dit resulteerde niet in significant hogere 
concentraties homocysteine in de metformine groep. Echter, in individuen met een 
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vitamine B12 deficiëntie werden significant hogere homocysteine concentraties 
gevonden, onafhankelijk van de behandeling.   
 
Praktische implicaties 
In de algemene praktijk kunnen patiënten voordeel opdoen wanneer de behandeling 
met metformine wordt voorgezet, op het moment dat, door het progressieve karakter 
van type 2 diabetes, het noodzakelijk is geworden met insuline te behandelen. De 
huidige richtlijnen doen echter geen aanbevelingen over het voorkomen en detecteren 
van vitamine B12 deficiënties tijdens de behandeling met metformine. Onze resultaten 
bieden sterke argumenten voor het routinematig bepalen van vitamine B12 niveaus 
tijdens een langdurige behandeling met metformine. 
 
Toekomstig onderzoek 
Er zijn aanvullende lange termijn onderzoeken nodig over de effecten van metformine 
op cardiovasculaire uitkomsten voordat hierover eenduidige conclusies kunnen worden 
getrokken. De Hoorn studie liet zien dat laaggradige inflammatie een belangrijke 
voorspeller van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit is. Echter, inflammatie is in de 
HOME studie minder intensief onderzocht dan endotheeldysfunctie. Toekomstig 
onderzoek zou zich kunnen richten op de effecten van metformine op andere markers 
van inflammatie, zoals interleukine 6, tumor necrosis factor alpha en serum amyloid A 
proteïne. Verbetering van endotheelfunctie blijkt een belangrijk mechanisme waardoor 
metformine de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit verlagen kan. Hoe metformine 
endotheelfunctie precies verbetert, is echter nog steeds onbekend. Metformine zou dit 
kunnen bewerkstelligen door `advanced glycation endproducts` te verlagen, door de 
secretie van mediatoren van adipocyten afkomstig (zoals vrije vetzuren, leptine, 
resistine en adiponectine) te verlagen, en (of) door de insulinegevoeligheid te 
verbeteren, waarvan een verandering in insulinedosering een onvoldoende accurate 
marker kan zijn. Toekomstig onderzoek kan zich op deze kwesties richten. 
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